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Background: Small vessel dementia (SVD) is the most frequent cause of vascular dementia and is regarded a 
distinct clinical entity. However, the data on the natural course of SVD and drug trials specifically aiming SVD 
have been sparse. The aim of this study was to answer the following three questions: 1) How does SVD progress? 
2) Does cholinesterase inhibitor therapy improves cognitive symptoms and daily activity of life (ADL) in SVD? 
3) Is there any clinical difference among the subtypes of SVD?
Methods: According to cholinesterase inhibitor medications, patients with SVD were retrospectively analyzed 
using Hyoja Dementia registry. In this study, effects of treatment were assessed by comparing the scores of Korea 
version Mini-Mental State Examination (MMSE), Clinical Dementia Rating scale (CDR), Functional Independence 
Measure (FIM) at the base line with those at endpoints.
Results: After 12 months, the mean MMSE, CDR, FIM scores improved significantly in the cholinesterase inhibitor 
treatment group, compared with that in no-treatment group. In no-treatment group, annual decline of MMSE was 
2.7, compared with 0.3 increment in the treatment group. White matter type of SVD showed worst prognosis 
compared with other types.
Conclusions: This study suggests that SVD has more benign clinical course than previously reported, and 
cholinesterase inhibitor improves cognitive and ADL functions in SVD. Among the subtypes of SVD, the white 
matter type may have poor prognosis.
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서  론
소혈관성 치매(small vessel dementia)는 고령의 환자에서 
많이 발병하는 질환이며 혈관인지장애(vascular cognitive im-
pairment; VCI)의 가장 흔한 아형으로 알려져 있다. 흔히 소혈
관성 치매는 피질하 혈관성치매(subcortical vascular demen-
tia)와 혼용하여 사용하기도 하지만 엄밀하게 구분하면 피질하 
혈관성 치매는 소공성 뇌경색보다 크기가 큰 피질하 뇌경색도 
포함한다는 점에서 소혈관성 치매와 차이가 있다. 소혈관성 치
매는 다른 혈관성 치매에 비하여 병태 생리, 병변의 위치, 임상 
양상 등이 비교적 비슷하기 때문에 중요성이 강조되고 있다.1
소혈관에 병변을 일으키는 원인은 다양하지만 가장 흔한 것은 
죽상경화형(atherosclerotic type)이며, 병태생리로 혈관벽의 
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비후, 혈액뇌장벽(blood-brain barrier)의 장애, 관류율(per-
fusion rate)의 감소, 혈관운동반응성(vasomotor reactivity)
의 감소, 탈수초(demyelination), 축삭(axon)의 소실과 신경아
교증(gliosis) 등이 제시되고 있다.2 고혈압, 나이, 그리고 유전
적인 요소가 소혈관성 치매의 위험 인자로 알려져 있다.3,4
소혈관성 치매의 자연경과에 대해서는 정확하게 알려져 있지 
않지만 이 병의 발현과 진행은 다른 혈관성 치매와는 달리 급작
스럽거나 계단식으로 진행되기보다는 서서히 진행되는 경향이 
있다. 이론적으로는 소혈관성 치매 환자도 소공성 뇌경색이 시
상(thalamus), 꼬리핵(caudate nucleus) 등과 같이 인지기능
에 중요한 부위에 발생하면 다른 혈관성 치매와 마찬가지로 계
단식 진행이 나타날 수 있지만 많은 경우에 선형의 진행 양상을 
보이는 것으로 알려져 있다. 그러므로 뇌졸중이 재발하지 않았
음에도 불구하고 경과를 두고 발생하는 치매나 기존의 치매가 
진행되는 경우에는 퇴행성 치매뿐 아니라 소혈관성 치매의 가
능성도 고려해야 한다.
소혈관성 치매는 백질 병변의 유무에 따라서 소혈관성 치매를 
분류하는데 뇌실주위백질병변(periventricular white matter 
lesion)을 보이는 군(백질부 변성형; white matter type), 기저
핵, 시상 등에 소혈관성 뇌경색이 있는 군(다발성 열공성 경색형; 
lacunar type), 혼합형(mixed) 세 가지로 나눌 수가 있다. 이들
은 공통적으로 이마엽-겉질밑회로(fronto-subcortical circuit)
에 손상이 있기 때문에 비슷한 임상 양상을 보이지만 일부 연구
에서는 이 군들 사이에 공통점 외에 신경인지기능에서 다소간
의 차이를 보고하였다.5 하지만 과연 그 차이가 이들을 다른 질
환으로 분류해야 할 만큼 질적인 차이가 있는지에 대해서는 
의문이 있으며 연구자들은 이러한 의문을 해결하기 위해서는 
소혈관성 치매를 세 군으로 소분류하고 시간적 자연 경과를 관
찰하였다.
최근 혈관성 치매 환자의 치료에 알쯔하이머병 치료 약물인 
galantamine, donepezil과 menantine 등을 시도하였는데, 인
지기능 향상은 모든 약물에서 나타났고 일부 약물은 일상생활 
수행 능력의 호전을 보였다.6-11 하지만 이 연구들은 소혈관성 
치매 이외에도 다양한 종류의 혈관성 치매 환자가 포함되어 
있기 때문에 이런 근거만으로 이 약물들이 소혈관성 치매에 효
과가 있다고 단정하기는 어렵다.
본 연구는 노인병원에 내원한 환자 중 1년 이상 추적이 가능
하였던 소혈관성 치매 환자의 의무 기록을 바탕으로 소혈관성 
치매 환자의 특징과 자연 경과를 관찰함과 동시에 콜린분해효
소 억제제가 소혈관성 치매 환자에게 효과적인지, 이런 효과가 
아형에 따라 다른 양상으로 나타나는지 알아보고자 하였다.
대상과 방법
1. 대상과 임상 척도
2000년 3월부터 2007년 3월까지 효자병원에 내원하였던 소
혈관성 치매 환자 117명 중 1년 이상 추적이 가능한 50명 환자
의 효자병원 치매 환자 등록체계(registry)를 대상으로 하였다. 
이 중 30명의 환자는 콜린분해효소억제제를(donepezil 17명, 
donepezil과 memantine 동시 복용 9명, rivastigmine 3명, 
galantamine 1명) 투약한 환자이며 20명의 환자는 콜린분해
효소 억제제를 사용하지 않은 환자였다. 소혈관성 치매 환자의 
진단은 Erkinjuntti 등12의 기준을 따랐다. 치매 환자의 등록체
계에는 인지기능 평가로서 Korea version Mini-Mental State 
Examination (K-MMSE),13 일상생활동작(ADL)을 측정하기 
위하여 Functional Independence Measure (FIM),14,15 치매의 
진행 정도를 파악하기 위하여 Clinical Dementia Rating Scale 
(CDR)16을 기록하였다.
2. 방법
1) 1년 이상 추적이 가능한 50명의 환자들을 콜린분해효소 
억제제를 사용한 군과 사용하지 않은 군으로 분류하여 효자병원 
치매 환자 등록체계에 따라서 입원 직후, 입원 1개월 후, 3개월 
후, 6개월 후, 12개월 후 시행한 임상 척도를 확인하였다. 일부 
측정이 빠진 경우에는 두 시기 중간값으로 정의하였다.
2) 117명의 환자 중 탈락된 67명의 경우에는 탈락 원인에 대
해서 분석하였다. 연구 대상군 환자에서 약물 이외에도 영향을 
미칠 수 있는 요소에 대하여 분석하였으며 12개월 이상부터 
48개월까지 추적하였던 환자는 통계처리는 하지 않았으나 그 
결과를 제시하였다.
3) MRI 진단 기준
모든 소혈관성 치매 환자에서 MRI를 시행하여 백질부 변성
형, 다발성 열공성 경색형, 혼합형 세 가지로 구분하였다. 백질
부 변성은 T2-강조영상에서 주로 뇌실 주변의 백질부 변성과 
심부 백질부의 고신호 강도가 있는 경우이다. 구체적으로 정의
하면 뇌실 주변의 백질부 변성은 측뇌실의 전각 또는 후각에 장
축과 평행한 방향으로 10 mm 이상의 ‘extended cap’을 보이거
나 측뇌실의 측벽에 인접하여 10 mm 이상의 불규칙한 ‘halo’
형태를 보이는 경우이고, 심부 백질부 변성은 장방경의 길이가 
25 mm 이상의 미만성 융합성(diffuse confluent hyperinten-
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Figure 1. Flow diagram of patient inclusion and timing 
of assessment.
Table 1. Patient’s demographic and clinical characteristics by treatment (mean±standard deviation)
ChEI-treated group Control group p valuea
Numbers 30 20
Sex    Male 9 4 NS
       Female 21 16
Age (year) 76.1±5.2 74.5±7.5 NS
Type   Lacunar 11 3 NS
       White matter 6 6
       Mixed 13 11
Duration (month) 46.8±27.7 42.0±27.5 NS
Education  7.1±5.3  7.2±5.4 NS
K-MMSE 15.1±5.1 17.4±5.4 NS
CDR  0.5 3 4 NS
      1 8 4
      2 14 8
      3 5 4
GDS  ≥ 18 16 11 NS
      < 18 14 9
Barthel index 12.7±6.4 10.9±8.0 NS
FIM (total) 59.3±21.0 51.3±13.0 NS
Follow up duration (month) 43.3±28.3 33.6±28.0 NS
CDR; clinical dementia rating scale, ChEI; cholinesterase inhibitor, FIM; functional independence measure, GDS; geriatric depression scale, 
K-MMSE; Korean mini-mental state examination.
aIndependent T-test, Chi-square test was done.
sities), 또는 심한 확장성 고신호 강도 병변(extensive hyper-
intensity)을 보이는 경우로 하였다. 백질부 변성형은 측뇌실 
주변과 심부 백질의 변성이 함께 있고, 기저핵이나 백질부에 
열공성 경색은 5개 이하인 경우로 정의하였다.17 다발성 열공성 
경색형은 최소 6개 이상의 열공성 경색이 기저핵 주변에 있는 
경우로 정의하였다. 혼합형은 측뇌실 주변과 심부 백질의 변성
이 함께 있으면서 열공성 경색은 6개 이상인 경우로 정의하였다. 
이 기준에 따라 환자의 정보를 모르는 방사선과 의사가 모든 
환자의 MRI를 평가하여 소혈관성 치매를 백질부 변성형, 다발성 
열공성 경색형, 혼합형의 3군으로 분류하였다. 이 분류 기준에 
의거하여 각 아형의 임상 경과 및 약물 치료 반응에 대하여 분석
하였다.
3. 통계처리
통계처리로는 SPSS 11.0 통계 프로그램을 이용하여 소혈관 
치매 환자군의 시간 경과에 따른 임상 척도의 변화는 repeated 
measure of ANOVA test를 이용하고, 환자의 임상 경과에 
영향을 미치는 요인에 대해서는 multiple regression analysis, 
Pearson correlation analysis를 사용하였다.
곽용태 한일우 석승한 김경환
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Drug related within subject effects p=0.009
Figure 2. The mean MMSE score at each followed time.
MMSE; mini-mental state examination.
Drug related within subject effects p=0.019
Figure 3. The mean CDR score at each followed time.
CDR; clinical dementia rating scale.
Drug related within subject effects p=0.048
Figure 4. The mean FIM score at each followed time.
FIM; functional independence measure.
Table 2. The reason for screening failure
Cause of death Number of patients Percent
Unknown
No data
Unsatisfaction for hospital
Economical problem
Death 
Refer due to other disease
Diagnosis only
Family problem
Total
15
13
13
7
7
5
4
3
67
22.4%
19.4%
19.4%
10.4%
10.4%
 7.5%
 6.0%
 4.5%
100%
결  과
1. 연구 대상의 인구학적 특징 및 자연 경과
그림 1에서 보는 바와 같이 연구 기간 중 소혈관성 치매 환자
는 117명이며 이 중 1년 이상 추적이 가능한 환자는 50명이었고 
약물을 복용한 환자가 30명, 약물을 복용하지 않은 환자가 20
명이었다. 표 1에서 보는 바와 같이 콜린분해효소 억제제를 
사용한 군과 사용하지 않은 군 사이에 남녀, 나이 질병의 발병 
기간, 소혈관성 치매의 아형 등 인구학적 차이가 관찰되지 않
았다. 또한 약물 복용군과 약물을 복용하지 않은 군 사이에
MMSE, CDR, FIM score, GDS와 같은 치매 및 우울증 척도도 
유의한 차이는 관찰되지 않았다.
선별에서 제외시킨 환자들의 경우, 원인을 알 수가 없는 경
우가 가장 많으며(22.4%) 이 외에 치료는 하였으나 여러 가지 
이유로 인지기능이나 일상생활 수행능력 등을 병원에서 확인하
지 않은 경우(19.4%), 병원에 불만이 있어서 옮긴 경우(19.4%), 
경제적 문제로 퇴원(10.4%), 치료 중 사망(10.4%), 치매 이외에 
다른 병이 발견되어 전원한 경우(7.5%), 진단만 하고 치료하지 
않은 경우(6%), 가족 문제(4.5%) 등이 있었다(Table 2).
소혈관성 치매로 치료받던 중 첫 1년 사이에 사망한 경우는 
7명(5.98%)이었으며 원인으로는 폐렴(2명), 원인 불명(2명), 심
부전(1명), 패혈증(1명) 순이었으며 이 중 콜린분해효소 억제제
를 사용하였던 환자는 2명이었지만 약물과의 연관성은 없는 것
으로 생각된다.
2. 콜린 분해효소 억제제 사용 후 MMSE, CDR, FIM 
점수의 변화
콜린분해효소 억제제로 사용된 약물 중 donepezil이 가장 
많았으며 이외에 콜린분해효소 억제제와 memantine과 병용한 
경우, rivastigmeine, galantamine 순서이다. 약물을 사용한 
군에서는 약물을 사용하지 않은 군에 비하여 MMSE, CDR, FIM 
점수가 유의하게 호전되었다. 약물을 사용한 군에서 MMSE와 
CDR 점수가 연구 기간(1년)까지 기저치보다 호전되어 있었고 
FIM 점수는 6개월까지 호전된 양상을 보였다. 반면 약물을 사
용하지 않았던 군에서는 지속적으로 MMSE, CDR, FIM 점수가 
악화되었다. 통계처리는 하지 않았지만 48개월까지 추적이 가
능하였던 환자들에서 MMSE 점수와 CDR의 점수는 두 군 사이
에서 비슷해지는데 반하여 FIM 점수는 약물을 사용한 군에서 
지속적으로 높은 점수를 보였다(Table 3, Fig. 2,3,4).
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Table 3. Follow up parameters according to cholinesterase inhibitor treatment (mean±standard deviation)
0 month 1 month 3 month 6 month 12 month
MMSE No ChEI 17.4±5.4 17.1±5.9 16.4±5.9 15.8±5.9 14.7±5.4
ChEI 15.1±5.1 15.9±4.9 15.9±4.5 16.3±5.1 15.4±4.6
CDR No ChEI  1.8±1.0  1.8±1.0  1.8±1.0  2.0±1.0  2.3±1.2
ChEI  1.8±1.0  1.7±1.0  1.7±0.9  1.6±0.7  1.7±0.9
FIM No ChEI 52.1±13.1 52.9±16.2 46.9±12.4 44.2±12.1 43.9±13.0
ChEI 56.6±19.3 56.9±22.0 57.9±22.7 58.3±23.0 54.7±23.7
CDR; clinical dementia rating scale, ChEI; cholinesterase inhibitor, FIM; functional independence measure, MMSE; mini-mental state 
examination.
Drug related within subject effects p=0.036
Figure 5. The mean MMSE score according to small vessel 
subtype. MMSE; mini-mental state examination, SVD; small 
vessel disease.
3. 소혈관성 치매 아형에 따른 MMSE 점수의 변화
약물의 사용 여부와 관계 없이 다발성 열공성 경색형이 백질
부 변성형이나 혼합형보다 호전되었다. 백질부 변성형의 경우 
추적 과정 중에 지속적으로 악화되었으며, 혼합형의 경우에는 
초기에는 소공성뇌경색 형과 마찬가지로 호전을 보였으나 이후
에는 백질형과 같이 악화되는 경과를 보였다(Fig. 5).
고  찰
혈관성 치매 환자에서도 알쯔하이머병과 같이 콜린신경계 
감소가 보고되는데 이는 소혈관에 의하여 혈류공급을 받는 바
닥전뇌콜린성핵(basal forebrain cholinergic nuclei)이 고혈
압에 손상이 잘될 뿐 아니라 해마 역시 허혈에 매우 취약한 것 
등과 연관 있다.18 또한 혈관성 치매 환자에서 피질, 해마 등의 
콜린아세틸 전환효소(choline acetyl trasferase) 활성도가 감
소되어 혈관성 원인 외에도 콜린신경계의 퇴행이 병태생리와 
연관되어 있음을 시사한다.19 따라서 혈관성 치매도 알쯔하이머
병과 마찬가지로 콜린신경계의 감소가 중요한 병태생리 기전 
중 하나이며 이를 교정하면 혈관성 치매의 증상이 호전될 가능
성이 있다.
일반적으로 혈관성 치매 연구에서 사용되는 NINDS–AIREN 
진단 기준은 혈관성 치매가 이질적이고 다양하게 존재하는 것을 
강조하는 기준이기 때문에 배타적이기(exclusive)보다는 포함
적(inclusive)인 기준이다. 그러므로 약물 연구에서 같은 혈관성 
치매 진단 기준을 사용할지라도 대상군의 차이로 인하여 결과
에서 차이가 있을 수 있다.7,8 하지만 지금까지의 대부분 혈관성 
치매의 연구에서는 NINDS-AIREN 진단 기준만을 적용하였고 
소군 분석을 하지 않았기 때문에 혈관성 치매의 자연 경과, 약
물 반응 등에 대해서 혼란스러운 점이 있다. 본 연구에서는 이 
문제점을 극복하기 위하여 혈관성 치매 환자 중에 비교적 동질
적인 소군인 소혈관성 치매 환자만을 대상으로 하였으며, 이를 
좀 더 정확하게 하기 위하여 소혈관성 치매를 다발성 열공성 경
색형, 백질부 변성형, 혼합형 세 가지로 세분하여 비교하였다. 
소혈관성 치매의 자연 경과에 대해서는 정확하게 알려져 있
지 않지만 본 연구를 통하여 추정해 볼 수 있다. Ballard 등이 
possible과 probable 혈관성치매 환자에서 1년에 MMSE 감소
가 4.5점이라고 보고하였으나20 이 연구에서 소혈관성 치매를 
별도로 분류하고 평가하지 않았기 때문에 소혈관성 치매 자체
의 경과라고 볼 수 없다. 또 다른 간접적인 연구로 소공성 뇌경
색 환자에서 2.7년이 지나면 70%만 생존해 있고, 4.3년이 되면 
단지 50%만 생존하며 생존해 있는 환자들도 2.6년이 지나면 심
각한 기능 상실을 겪었다. 특히 백질 병변이 미래 기능상실과 
밀접하게 연관되어 있었다.21 본 연구에서 약물을 복용하지 않
은 환자에서 1년 후 MMSE 점수가 2.7점 감소되어 Ballard 등
이 보고한 4.5점 보다는 양호한 결과를 보였다. 하지만 추적이 
불가능한 환자에서 치료가 만족스럽지 못하거나, 심각한 장애
가 있는 환자가 포함되었을 가능성이 있어 결과가 일부 과장되
었을 가능성도 있다. 또한 이전 보고보다는 낮지만 첫 1년 사망
률이 10.4% 정도로 심각한 병변이 있는 환자가 사망하고 그 결
과가 제외된 것도 전체적인 결과에 영향을 주었을 것이라고 생
각된다. 하지만 알쯔하이머병과의 대조 연구가 아니기 때문에 
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정확하게 비교할 수는 없지만 치료받지 않은 알쯔하이머병 환
자에서 일 년에 MMSE 점수가 약 3-4점 감소하는 것으로 보고
되는 것을 고려하면22 소혈관성 치매 환자의 예후가 알쯔하이
머병 환자보다 나쁘지는 않을 것으로 생각된다. 혈관성 치매가 
알쯔하이머병 치매보다 예후가 안 좋을 것이라는 이전의 연구
는23 소혈관성 치매 이외에 다른 큰 혈관의 뇌경색이나 치명적
인 뇌출혈 등에 의해 야기되는 혈관성 치매가 포함되어 이들 혈
관성 질환의 예후가 일부 반영되었거나 이 병에 동반될 수 있는 
심각한 상태를 모두 포함한 것이 이유 중 하나일 것으로 생각
한다.
또한 연구 대상의 숫자가 적어서 해석하기는 어렵지만 일부 
환자에서는 48개월까지 추적이 가능하였는데 콜린분해효소 약
물을 복용하였던 환자들에서 일상생활 수행능력은 지속적으로 
개선되지만, 인지기능을 반영하는 MMSE, CDR 점수가 약을 사용
하지 않은 군에 비하여 점차 비슷해지는데 이는 알쯔하이머병 
환자에서 약물 치료군이 장기간 추적하여도 위약군에 비하여 
호전된다는 보고와는 차이가 있다.24 이는 알쯔하이머병에서는 
콜린분해효소 억제제가 병 자체의 자연 경과를 변화시킬 가능
성이 있는 것에 비하여 소혈관성 치매에서는 자연 경과의 변화
보다는 증상 완화 효과를 보인 것으로 생각한다. 즉 알쯔하이머
병에서는 콜린신경의 변화가 주 병리 기전인데 반하여 소혈관성 
치매에서는 콜린계 병변이 주 병리 기전이 아닐 가능성이 있을 
것으로 생각한다. 반면 일상생활 수행 능력은 지속적으로 호전
되는 경향을 보여 콜린신경계 이외의 병변에서는 병의 진행에 
영향을 줄 가능성이 있을 것으로 생각한다.
본 연구에서 흥미로운 것은 백질부 변성형의 경우 콜린분해
효소 억제제 치료와 관계없이 지속적으로 악화되는데 반하여 
소공성 뇌경색 형의 경우에는 초기부터 호전을 보이며 1년 정도 
지속되는 것을 볼 수가 있었다. 반면 혼합형의 경우는 초기에는 
반응을 보였으나 이후 감소하는 경향을 보여 소공성 뇌경색형
과 백질병변형을 합한 것과 유사한 양상을 보였다. 이는 소공성 
뇌경색의 경우는 입원 후 뇌졸중 위험 인자를 조절하게 되면 뇌
졸중의 재발이 어느 정도 조절되고 소공성 뇌경색 재발에 의한 
인지기능의 장애가 나타나기 전까지는 오히려 호전될 수 있음
을 보여준다. 반면 백질 병변이 심한 경우는 대부분 허혈성질환
에 의한 것이며 이는 뇌졸중 위험 인자의 조절에도 불구하고 진
행성이고 예후가 좋지 않다는 보고와 일치한다.25 그러므로 일
부 연구에서는 백질 병변의 진행 유무가 소혈관성 치매 진행에 
가장 중요한 표식 인자이고 임상적인 지표 외에도 유용한 일차
적 지표가 될 수 있다고 한다.26
혈관성 치매 환자에서 콜린분해효소 약물 치료에 대해서는 
몇몇 연구가 있었으나 소혈관성 치매만을 대상으로 한 경우는 
거의 없고 또한 이를 아형으로 분류한 경우는 없었다. 다만 이전 
연구에서 memantine 연구에서는8 백질의 병변이 있는 경우가 
많이 포함되어 있었고, donepezil 연구에서는9 백질의 병변이 
있는 경우는 적어서 이를 통하여 혈관성 치매의 아형의 예후를 
추정할 수는 있다. memantine 연구에서 위약군에서 급속히 진
행되는 양상을 보인 것은 본 연구에서 백질부 변성형 환자군에
서 급속히 진행되는 결과와 일치하는 소견이다. 다만 본 연구에
서는 표본수가 적기 때문에 백질 병변의 유무가 콜린분해효소 
억제제 치료에 어떤 역할을 하는지는 전향적 연구에 의하여 분
석해야 할 것으로 생각한다.
본 연구는 몇 가지 제한점이 있다. 첫 번째 이 연구는 무작위
대조(randomized control) 연구가 아니고 historical control 
group을 대상으로 한 후향적 비교 연구이기 때문에 오차(bias)
가 있을 수 있다. 우선 두 군이 정확하게 비교하기 어려운데 콜
린분해효소 억제제를 복용한 군과 복용하지 않은 군 사이에 우
울증 척도의 차이는 보이지 않지만 절반 이상이 우울증 증상이 
있는데 이는 이전의 보고보다 높은 수치이다.27,28 물론 이들이 
소혈관성 치매 환자가 다른 혈관성 치매 환자보다 우울증의 빈
도가 높을 수도 있지만 이런 환자들이 우선적으로 내원할 가능
성이 있고 따라서 소혈관성 치매 중에서도 특정 환자군만을 
대상으로 했을 가능성이 있다(선택오차; selection bias). 또한 
연구 진행에 있어서도 콜린분해효소 억제제를 처방받는 환자는 
주로 신경과 환자이고 약을 복용하지 않은 군은 주로 가정의학
과나 정신과, 재활의학과 환자인 경우가 많고(선택오차), 결과적
으로 처방된 약물 및 시행된 재활 치료 등이 다를 수 있다(per-
formance bias). 또한 약물 치료 환자의 경우 약물 부작용으로 
추적이 안 될 경우 이 역시 오차의 원인이 될 수 있다. 두 번째로 
이 연구가 이중 맹검 연구가 아니기 때문에 약물 치료군의 검사 
결과에 효과가 가중될 수 있을 것이다. 하지만 본 연구에서 시
행한 검사 결과는 이 연구를 전혀 알지 못하는 제3자에 의해서 
평가된 것이므로 그 가능성은 매우 낮을 것으로 생각한다. 세 
번째로 이런 연구에서 탈락은 매우 중요한 문제가 될 수 있는데 
간단하게 탈락된 환자를 평가에서 제외하면 일반적으로 치료에 
유리하게 결과를 왜곡할 수 있다. 하지만 본 연구에서 전향적인 
연구가 아님에도 불구하고 1년간 추적이 가능한 환자가 42.7% 
(50/117)로 비교적 양호한 것으로 생각한다. 또한 본 연구에서는 
이를 교정하기 위하여 처음 대상이 되었던 환자 중 포함되지 않
은 환자의 경우 그 이유를 다시 분석하였다. 상당 부분의 탈락 
환자가 사망 등 원인을 알 수 있었기 때문에 이 연구에서 일부 
제한점을 보완하여 해석이 가능할 것으로 생각한다.
결론적으로 여러 요인을 고려하면 소혈관성 치매 환자의 자
연 경과는 알쯔하이머병과 비슷하거나 나을 것으로 생각한다. 
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소혈관성 치매 환자에서 콜린분해효소 억제제가 환자의 인지기
능 및 일상생활 수행 능력에 긍정적인 효과를 보이며 소혈관성 
치매의 아형에 따라서 예후에 차이가 있다. 백질의 병변이 있는 
경우에는 다발성 열공성 경색형에 비하여 임상적 예후가 나쁘다. 
하지만 본 연구는 이중맹검의 전향적인 연구가 아니기 때문에 
오차가 있을 수 있다. 이를 위해 향후 대규모 전향적인 연구가 
필요할 것으로 생각한다.
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